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　　[摘要]　目的:评估皮下免疫治疗(SCIT)在变应性鼻炎(AR)伴咳嗽变异型哮喘(CVA)中的二级预防作用

及对血清sIgG4、IL-27和IL-33水平的影响。方法:回顾性分析112例5~12岁 AR伴CVA患儿的临床资料,分
为对照组(52例)和SCIT组(60例),并随访3年。对照组采用单纯的对症治疗,SCIT组在对照组基础上进行

SCIT。分析2组患儿在治疗3年期间产生新致敏原和发展为典型哮喘(CA)的例数,分析2组患儿治疗前后的血

清sIgG4、IL-27、IL-33水平变化以及鼻炎症状评分(TNSS)、日间咳嗽症状评分(DCSS)、夜间咳嗽症状评分(NC-
SS)、鼻炎药物评分(TRMS)、咳嗽药物评分(TCMS)、视觉模拟量表(VAS)评分和第1秒用力呼气容积/用力肺

活量(FEV1%)。结果:治疗期间SCIT组有4例(6.67%)产生了新致敏原,对照组有20例(38.46%)产生了新致

敏原,组间比较差异有统计学意义(P<0.05);SCIT组3例(5.00%)发展为 CA,对照组15例(28.85%)发展为

CA,组间比较差异有统计学意义(P<0.05)。与基线比较,2组血清sIgG4和IL-27水平在治疗3年后均明显升

高(P<0.05),而血清IL-33水平明显降低(P<0.05)。治疗3年后,SCIT组的血清sIgG4和IL-27水平明显高

于对照组,血清IL-33水平明显低于对照组(P<0.05)。与基线相比,2组患儿的 TNSS、DCSS、NCSS、TRMS、

TCMS、VAS和FEV1%在治疗1、2、3年时均明显改善(P<0.05)。2组间的 TNSS、DCSS、NCSS、TRMS、TC-
MS、VAS和FEV1%在基线时比较差异无统计学意义(P>0.05),而治疗1、2、3年后,SCIT组的以上指标均明

显优于对照组(P<0.05)。结论:SCIT治疗能够预防 AR伴CVA患儿产生新致敏原和发展为CA,同时SCIT治

疗能够改善血清sIgG4、IL-27和IL-33水平。
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Abstract　Objective:Toobservethesecondarypreventionefficacyofsubcutaneousimmunotherapyinchildren
withallergicrhinitis(AR)andcoughvariantasthma(CVA)andtoanalyzeitseffectonthelevelsofserumsIgG4,

IL-27andIL-33.Method:Theclinicaldataof112childrenaged5-12yearswithARandCVAwereretrospec-
tivelyanalyzedanddividedintocontrolgroup(52cases)andSCITgroup(60cases).Thepatientswerefollowedup
for3years.Thecontrolgroupwasreceivedsymptomatictreatmentonly,andtheSCITgroupwasreceivedSCIT
onthebasisofthecontrolgroup.Thenumbersofcasesofthetwogroupsofchildrenwhoproducednewallergens
anddevelopedCA wereanalyzeduringthe3-yeartreatment.Changesinserum sIgG4,IL-27,IL-33levels,

TNSS,DCSS,NCSS,TRMS,TCMS,VASscore,andFEV1% beforeandaftertreatmentwereanalyzed.Re-
sult:Duringthetreatment,4patients(6.67%)intheSCITgroupproducedthenewallergen,and20patients
(38.46%)inthecontrolgroup(χ2=16.73,P<0.05).Therewereonly3cases(5.00%)intheSCITgroup,

whichdevelopedintoCA,while15cases(28.85%)inthecontrolgroup.Thedifferencebetweenthegroupswas
statisticallysignificant(χ2=11.74,P<0.05).Comparedwithbaseline,serumlevelsofsIgG4andIL-27inboth
groupsweresignificantlyincreasedafter3yearsoftreatment(P<0.05),whileserumlevelsofIL-33weresignifi-
cantlydecreased(P<0.05).After3yearsoftreatment,serumlevelsofsIgG4andIL-27intheSCITgroupwere
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significantlyhigherthanthoseinthecontrolgroup,andserumlevelsofIL-33weresignificantlylowerthanthose
inthecontrolgroup(P<0.05).Comparedwithbaseline,TNSS,DCSS,NCSS,TRMS,TCMS,VAS,and
FEV1%inbothgroupsweresignificantlyimprovedat1,2,and3yearsoftreatment(P<0.05).Therewasno
significantdifferenceinTNSS,DCSS,NCSS,TRMS,TCMS,VASandFEV1% betweenthetwogroupsat
baseline(P>0.05),whileafter1,2and3yearsoftreatmenttheaboveindicatorsintheSCITgroupweresignifi-
cantlybetterthanthoseinthecontrolgroup(P<0.05).Conclusion:SCITtreatmentcanpreventARwithCVA
patientsfromproducingnewallergensanddevelopingintoCA,andimproveserumsIgG4andIL-27andIL-33
levels.

Keywords　subcutaneousimmunotherapy;rhinitis,allergic;coughvariantasthma;sIgG4;IL-27;IL-33

　　目前对呼吸道过敏性疾病的治疗方法主要有

避免接触变应原、药物治疗、免疫治疗和患者教育

等综合方案〔1〕。单纯的避免变应原难以使过敏性

疾病得到具体的临床改善。抗过敏药物能够快速

地控制过敏症状,但不能从根本上调节改善患者的

免疫状态。变应原特异性免疫治疗(allergenspe-
cificimmunotherapy,ASIT)是唯一可能影响过敏

性疾病自然病程的治疗措施〔2〕,可以预防新的过敏

产生〔3〕、预防变应性鼻炎(AR)患者发生哮喘以及

诱导机体对特异免疫原的耐受〔4〕。皮下免疫治疗

(subcutaneousimmunotherapy,SCIT)有100年历

史,是经典的 ASIT 给药途径,国内外 SCIT 对于

AR和典型哮喘(classicasthma,CA)的疗效已十

分明确〔5-6〕。而对于SCIT应用于 AR伴咳嗽变异

型哮喘(coughvariantasthma,CVA)的研究报道

并不多,同时国内SCIT预防 AR发展为 CA 及新

致敏原等二级预防作用的临床证据十分匮乏。因

此,本研究回顾性分析了112例 AR伴 CVA 患儿

的随访数据,观察SCIT治疗的二级预防作用和机

制,现报告如下。
1　资料与方法

1.1　临床资料

收 集 2014-03—2016-08 我 院 诊 治 的 112
例5~12岁 AR伴CVA 患儿的临床资料,根据患

儿及家属意愿分为SCIT 组(60例)和对照组(52
例),并进行3年的随访。SCIT 组男37例,女23
例,年龄(7.70±2.29)岁;对照组男27例,女25
例,年龄(8.15±2.03)岁,2组患儿性别、年龄比较

差异无统计学意义(P>0.05),具有可比性。
入组标准:①所有入组患儿的诊治均参照 AR

诊断和治疗指南(2015年,天津)和中国儿童慢性

咳嗽诊断与治疗指南(2013年修订)中 CVA 的诊

治标准;②血清特异性免疫球蛋白 E(specificity
immunoglobulinE,sIgE)(户尘螨和粉尘螨)为阳

性(≥0.35UA/L),不合并其他吸入性过敏原;③
入组前6个月内无CA 发作史;④患者治疗随访3
年,档案资料完整。
1.2　治疗方案

对照组患儿治疗方案:单纯的药物治疗(氯雷

他定片+丙酸氟替卡松鼻喷雾剂+孟鲁司特钠咀

嚼片+低剂量的布地奈德气雾剂)。根据阶梯治疗

方案进行调整。
SCIT组患儿治疗方案:在对照组基础上给予

屋尘螨变应原制剂进行 SCIT。在患儿上臂远端

1/3处进行皮下注射,治疗分为剂量递增期和剂量

维持期:递增期每周1次,共15周,递增方案如下:
20、40、80、200、400、800、2000、4000、8000、10000、
20000、40000、60000、80000、100000SQ-U;从第

17周开始为递增期,每隔4~6周注射1次,使用剂

量100000SQ-U,直至疗程结束。
1.3　评估指标

治疗前后均进行吸入性过敏原血清sIgE 检

查。过敏原种类包括户尘螨、粉尘螨、蟑螂、真菌、
葎草、豚草、艾蒿、榆树、梧桐、狗毛、猫毛、棉絮。

参照儿童支气管哮喘诊断与防治指南(2016
年版)诊断并统计2组患儿发展为 CA 的病例数,
并评估其严重程度〔7〕。

采用酶联免疫吸附试验法测定2组患儿治疗

前后的血清特异性免疫球蛋白 G4(specificityim-
munoglobulinG4,sIgG4)、血清白细胞介素-27(IL-
27)和白细胞介素-33(IL-33)。

记录所有患儿在治疗前,治疗1、2、3年时鼻炎

的 症 状 评 分 (total nasal symptoms score,
TNSS)〔8〕、日 间 咳 嗽 症 状 评 分 (daytimecough
symptomscore,DCSS)、夜间咳嗽症状评分(night
coughsymptomscore,NCSS)、鼻炎药物评分(to-
talrhinitismedicationscore,TRMS)〔8〕、咳嗽药物

评分(totalcoughmedicationscore,TCMS)〔8〕、视
觉模拟量表(visualanaloguescale,VAS)评分及第

1秒用力呼气容积(forcedexpiratoryvolumein
onesecond,FEV1)和用力肺活量(forcedvitalca-
pacity,FVC)(FEV1%=FEV1/FVC)。
1.4　统计学方法

采用SPSS24.0软件进行数据分析。计数资

料采用卡方检验;符合正态分布的计量资料采

用■x±s表示,组间比较采用独立样本t检验;不符

合正态分布的计量资料M(Q1,Q2)表示,组间比较

采用独立样本 Wilcoxon秩和检验,组内比较均采

用多个相关样本的 Friedman非参数检验,组内的

两两比较采用Q 检验。以P<0.05为差异有统计
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学意义。
2　结果

2.1　SCIT的二级预防作用

在3年治疗期间112例 AR伴CVA患儿共有

24例(21.43%)出现了新致敏原,其中SCIT 组4
例(6.67%),对照组20例(38.46%),组间比较差

异有统计学意义(P<0.05);在新增1种和≥2种

致敏原方面,组间比较差异有统计学意义(P<
0.05)。仅在SCIT组患儿中发现5例(8.33%)致
敏原减少,差异有统计学意义(P<0.05)。见表1。

共有18 例患儿(16.07%)发展为 CA,其中

SCIT组仅3例(5.00%),对照组15例(28.85%),
组间比较差异有统计学意义(P<0.05)。发展为

间歇性哮喘的例数组间差异有统计学意义(P<
0.05);发展为持续性哮喘的例数组间差异无统计

学意义(P>0.05)。见表1。

表1　2组患儿新增致敏原和转化为CA的例数及百分比

例(%)

新增病例
SCIT组

(n=60)
对照组

(n=52) χ2 P

新致敏原总例数 4(6.67) 20(38.46) 16.73 <0.05

　新增1种 3(5.00) 14(26.92) 10.40 <0.05

　新增≥2种 1(1.67) 6(11.54) 4.63 <0.05

CA总例数 3(5.00) 15(28.85) 11.74 <0.05

间歇性哮喘例数 3(5.00) 13(25.00) 9.10 <0.05

持续性哮喘例数 0 2(3.85) 2.35 >0.05

2.2　治疗前后2组血清sIgG4、IL-27和IL-33水

平比较

与基线比较,SCIT 组和对照组的血清sIgG4
和IL-27 水 平 在 治 疗 3 年 后 均 显 著 升 高 (P <
0.05),而血清IL-33水平明显降低(P<0.05)。2
组血清sIgG4、IL-27和IL-33水平基线时差异无统

计学意义(P>0.05);治疗3年后,SCIT组的血清

sIgG4和IL-27水平明显高于对照组,血清IL-33
水平明显低于对照组(P<0.05)。见表2。
2.3　治疗前后2组症状评分比较

与基线比较,SCIT 组和对照组的 TNSS、DC-
SS和 NCSS在治疗1、2、3年后均明显下降(P<
0.05);与治疗1年比较,仅SCIT组的 TNSS在治

疗 3 年 后 明 显 下 降 (P <0.05)。基 线 时 组 间

TNSS、DCSS 和 NCSS 比较差异无统计学意义

(P>0.05),在治疗1、2、3年时,SCIT组的TNSS、
DCSS和 NCSS均明显低于对照组(P<0.05)。见

表3。
2.4　治疗前后2组药物评分比较

与基线比较,2组患儿的 TRMS和 TCMS在

治疗1、2、3年后均明显下降(P<0.05)。基线时2
组 TRMS和 TCMS比较差异无统计学意义(P>
0.05),在治疗1、2、3年时,SCIT 组的 TRMS和

TCMS均明显低于对照组(P<0.05)。见表4。
2.5　治疗前后2组 VAS评分比较

与基线比较,SCIT组和对照组的 VAS评分在

治疗1、2、3年后均明显降低(P<0.05);与治疗1
年比较,仅SCIT 组的 VAS评分在治疗3年后明

显下降(P<0.05)。2组 VAS评分在基线时差异

无统计学意义(P>0.05),在治疗1、2、3年时,
SCIT组的 VAS 评 分 均 明 显 低 于 对 照 组 (P <
0.05)。见表5。
2.6　治疗前后2组FEV1%比较

与基线比较,SCIT 组和对照组的 FEV1%在

治疗1、2、3年后均明显升高(P<0.05);与治疗1、
2年比较,仅SCIT 组的 FEV1%在治疗3年后明

显改善(P<0.05)。2组基线时FEV1%比较差异

无统计学意义(P>0.05),在治疗1、2、3年时,
SCIT组的FEV1%均明显高于对照组(P<0.05)。
见表6。

表2　2组患儿治疗前后血清sIgG4、IL-27和IL-33水平比较 M(Q1,Q2)

生物学

指标

血清sIgG4/(U·ml-1)

基线 治疗3年

血清IL-27/(pg·ml-1)

基线 治疗3年

血清IL-33/(pg·ml-1)

基线 治疗3年

SCIT组

(n=60)
260.25

(170.85,417.17)
952.45

(615.60,1410.68)1)

23.30
(20.05,28.10)

56.07
(49.54,60.56)1)

84.96
(77.97,95.20)

46.09
(39.26,55.59)1)

对照组

(n=52)
254.92

(166.74,367.45)
352.43

(250.96,406.24)1)

24.19
(20.12,27.11)

31.58
(29.26,37.65)1)

87.58
(74.99,94.13)

71.39
(62.94,78.78)1)

Z -0.26 -8.54 -0.33 -8.96 -0.42 7.68

P >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

　　与基线比较,1)P<0.05。
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表3　2组患儿治疗前后症状评分比较 分,M(Q1,Q2)

评估指标
治疗时间

基线 治疗1年 治疗2年 治疗3年

TNSS
　SCIT组(n=60) 9.00(8.00,11.00) 1.00(0.00,1.00)1) 0.00(0.00,1.00)1) 0.00(0.00,0.00)1)2)

　对照组(n=52) 9.00(8.00,11.00) 3.00(2.00,4.00)1) 3.00(2.00,4.00)1) 3.00(2.00,4.00)1)

　Z -0.28 7.40 9.01 9.13
　P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05
DCSS
　SCIT组(n=60) 2.00(2.00,3.00) 0.00(0.00,1.00)1) 0.00(0.00,0.00)1) 0.00(0.00,0.00)1)

　对照组(n=52) 2.00(2.00,3.00) 1.00(0.25,2.00)1) 1.00(0.00,1.00)1) 1.00(0.00,1.00)1)

　Z -0.79 4.67 4.13 4.41
　P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05
NCSS
　SCIT组(n=60) 2.00(2.00,3.00) 0.00(0.00,1.00)1) 0.00(0.00,0.00)1) 0.00(0.00,0.00)1)

　对照组(n=52) 2.00(2.00,3.00) 1.00(0.00,1.00)1) 1.00(0.00,1.00)1) 1.00(0.00,1.00)1)

　Z 0.25 3.41 4.38 4.64
　P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

　　与基线比较,1)P<0.05;与治疗1年比较,2)P<0.05。

表4　2组治疗前后药物评分比较 分,M(Q1,Q2)

评估指标
治疗时间

基线 治疗1年 治疗2年 治疗3年

TRMS
　SCIT组(n=60) 3.00(3.00,3.00) 0.00(0.00,1.00)1) 0.00(0.00,0.00)1) 0.00(0.00,0.00)1)

　对照组(n=52) 3.00(3.00,3.00) 1.00(0.00,2.00)1) 1.00(0.00,2.00)1) 1.00(0.00,2.00)1)

　Z 0.00 5.54 5.66 6.44
　P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05
TCMS
　SCIT组(n=60) 3.00(3.00,3.00) 0.00(0.00,1.00)1) 0.00(0.00,0.00)1) 0.00(0.00,0.00)1)

　对照组(n=52) 3.00(3.00,3.00) 1.00(0.00,2.00)1) 1.00(0.00,1.75)1) 0.05(0.00,1.00)1)

　Z 0.00 3.76 3.26 3.01
　P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

　　与基线比较,1)P<0.05。

表5　2组患儿治疗前后VAS评分比较 分,M(Q1,Q2)

组别
治疗时间

基线 治疗1年 治疗2年 治疗3年

SCIT组(n=60) 8.00(7.00,8.00) 2.00(1.00,2.00)1) 1.00(0.00,1.75)1) 0.00(0.00,1.00)1)2)

对照组(n=52) 7.00(7.00,8.00) 3.00(2.00,4.00)1) 3.00(2.00,3.00)1) 2.00(2.00,3.00)1)

Z -1.33 4.57 6.03 6.01
P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

　　与基线比较,1)P<0.05;与治疗1年比较,2)P<0.05。

表6　2组治疗前后FEV1%比较 M(Q1,Q2)

组别
治疗时间

基线 治疗1年 治疗2年 治疗3年

SCIT组(n=60) 80.00(78.00,83.00) 95.00(92.25,97.00)1) 98.00(95.00,98.75)1) 99.00(98.00,104.75)1)2)3)

对照组(n=52) 80.00(79.00,82.75) 92.00(85.00,96.00)1) 93.50(85.00,98.75)1) 95.00(89.00,100.00)1)

Z -0.26 -3.10 -3.88 -5.08
P >0.05 <0.05 <0.05 <0.05

　　与基线比较,1)P<0.05;与治疗1年比较,2)P<0.05;与治疗2年比较,3)P<0.05。
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3　讨论

变态反应是指当特应性个体接触到内源性或

外源性抗原刺激时,免疫系统发生的一种可造成机

体生理功能紊乱或组织损伤的免疫应答。而通常

说的过敏性疾病指的就是Ⅰ型变态反应性疾病,是
由IgE抗体介导的嗜碱粒细胞和肥大细胞释放递

质所导致的。AR 是最常见的呼吸道过敏性疾病

之一,是儿童和青少年人群中最常见的长期慢性且

频繁恶化的疾病,近年来我国儿童 AR患者的数量

急剧上升。2011年国内8个中心城市的6~13岁

儿童 AR的平均发病率为9.8%〔9〕。武汉3~6岁

儿童 AR患病率为10.8%〔10〕。CVA 是一种特殊

类型的哮喘,主要是以慢性咳嗽为主或者咳嗽为唯

一的临床表现,临床没有明显的胸闷、喘息以及呼

吸困难等症状。CVA 是慢性咳嗽的主要病因之

一,国内研究表明超过 40% 的儿童慢性咳嗽由

CVA引起〔11〕。AR和 CVA 均为呼吸道过敏性疾

病,治疗原则相同,“四位一体”综合方案。SCIT治

疗对于呼吸道过敏性疾病的疗效研究报道较多,疗
效也十分明确。吴少皎等〔12〕的研究发现,过敏性

哮喘伴鼻炎患儿经过3年SCIT治疗,患儿的哮喘

症状和鼻炎症状评分显著降低,肺功能FEV1%显

著升高。本研究同 样 发 现,治 疗 1 年 后 AR 伴

CVA的鼻炎症状和咳嗽症状评分明显降低,鼻炎

药物评分和咳嗽药物评分明显减少,同时患儿的肺

功能FEV1%也得到了显著改善,并随着疗程的延

长得到进一步的显著改善。说明SCIT对于 CVA
患儿同样疗效显著。

SCIT免疫调节作用的结果有抗过敏药物没有

的一些额外疗效,比如SCIT治疗结束后仍能保持

多年的疗效,能改变变应性疾病的自然进程。与药

物治疗相比,SCIT的优势在于其改变了非过敏性

个体的潜在免疫反应〔13〕。SCIT 导致的这种潜在

免疫应答使其具备一级、二级和三级预防〔14〕:一级

预防可以控制危险因素,预防过敏发生;二级预防

可显著减少由 AR进展为哮喘的风险及阻止过敏

患者由单一过敏向多重过敏发展,从而降低过敏发

作的风险;三级预防能够预防急性发作,延缓并发

症的出现,降低致残率和病死率,改善患者的生存

质量。对于接受SCIT治疗的患者而言,新的过敏

反应的发生在治疗期间减少,而且在完成SCIT过

程后的数年,新的过敏反应也会减少〔15〕。本研究

发现,在3年治疗期间SCIT组有4例(6.67%)患
儿出 现 了 新 的 致 敏 原,而 对 照 组 则 有 20 例

(38.46%),组 间 比 较 差 异 有 统 计 学 意 义 (P <
0.05);同 时 仅 在 SCIT 组 患 儿 中 发 现 5 例

(8.33%)有致敏原减少的情况。SCIT 也可预防

AR进展为哮喘。在一项开放试验中,一个观察年

内无哮喘证据的205例患儿接受了3年SCIT或标

准药物治疗,并在完成 SCIT 后再观察 7 年,在

SCIT结束时发生哮喘的风险显著降低〔16〕。本研

究发现,在治疗3年期间对照组有15例(28.85%)
患儿发展为CA,而SCIT组仅3例(5.00%),组间

比较差异有统计学意义(P<0.05)。
发现 Th1/Th2细胞亚群后,SCIT的作用机制

立刻变得清晰:即SCIT能修正相对的免疫失衡并

纠正 Th2偏移反应。在过去的10年中对SCIT的

研究已经证实了变应原诱导的 Th2反应的钝化作

用,包括在外周和组织器官中IL-4、IL-13、IL-5和

IL-9的减少〔17〕。这些变化伴有倾向 Th1反应的免

疫反应,反应包括IFN-γ的产生增多和(或)大量调

节性 T淋巴的产生,调节性 T 细胞能够产生抑制

性细胞因子IL-10、TGF-β
〔17〕。IL-27主要是由树

突状细胞分泌的,是一种新型的 Th1型细胞因子,
IL-27与哮喘的发生及发展密切相关,主要促进初

始的 CD4+ 细胞向 Th1方向分化,并能抑制其向

Th2方向分化。IL-33是由 Th2细胞分泌的炎性

因子,能够通过聚集和活化 Th2细胞、肥大细胞及

嗜酸性细胞等,促进其释放趋化因子和炎性因子,
从而引 起 哮 喘 的 发 生 及 发 展。也 有 证 据 表 明

sIgG4有很重要的生物学作用,这些作用包括抑制

变应原-IgE复合物与B细胞结合,阻断继发的IgE
促抗原递呈和变应原特异性 T淋巴细胞的活化以

及阻 止 外 围 嗜 碱 粒 细 胞 变 应 原-IgE 依 赖 的 活

化〔18〕。本研究发现,3年治疗后 SCIT 组的血清

sIgG4和IL-27水平显著高于对照组,血清IL-33
水平明显低于对照组。

综上所述,SCIT治疗能够预防AR伴CVA患

儿产生 新 致 敏 原 和 发 展 为 CA,能 够 改 善 血 清

sIgG4、IL-27和IL-33水平,同时 SCIT 治疗能比

单纯的药物治疗获得更好的临床疗效:可以更加有

效地控制哮喘和咳嗽症状,减少对症药物使用,肺
功能的改善也更加明显。
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　　综上所述,术前 HRCT 有助于先天性单纯中

耳畸形的术前评估。术前容易诊断的畸形表现为

大部分听骨链的缺失畸形或发育不全畸形,如砧骨

长脚缺失或发育不全,镫骨上结构缺失,以及前庭

窗闭锁。但听骨链的固定畸形难以由术前 HRCT
做出诊断。单纯镫骨畸形和砧镫复合畸形最常见。
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